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PHONG BENH TAI XANH (PRRS) BANG VACXIN
(Bai tong hop)

1. Giéi thi¢u

Bénh tai xanh (hay Hoi chiig hé hép va sinh
san & lon, tiéng Anh 1a Porcine Reproductive and
Respiratory Syndrome - PRRS ) 1a mot dang bénh
virus méi, cap tinh va nghiém trong, xuét hién &
Tt Xuyén (Trung Qudc) nim 2006 va sau d6 &
Viét Nam vao nam 2007. Pic diém cua dang bénh
madi nay la biéu hién 1am sang nghiém trong va
ty 1€ t& vong cao, ca ¢ lgn nai va lgn con. V& mat
dich t&, bénh lay lan nhanh chong, hau nhu trong
ca nude. Bénh van tiép tyc lay lan theo timg dot
dich tir 46 cho dén nay.

Hién trén thi truong co nhiéu loai vacxin dé
phong, chong bénh nay. Hiéu lyc ciia vacxin van
con 1a van dé chua sang to, trong khi nhiéu co so
san xuit thubc thu y dang phat trién vacxin moi.
Bai viét nay, tong hop ngin gon nhitng hiéu biét
gan day nhat vé van dé nay, nham gitp ban doc
hiéu rd hon vé& hoi chimg PRRS, virus PRRS
(PRRSV), va vacxin phong bénh.

2. Hji chimg PRRS

C6 tén ban dau 1a bénh tai xanh, bénh bi hiém. ..
dén nay tén chinh thtc ciia n6 1a Hoi ching ho hap
va sinh san ¢ lon (PRRS), do PRRSV gay ra. Nhu
tén goi cua nod, bénh co cac biéu hién la r6i loan ho
hap (Ign con) va réi loan sinh san (Ion nai). Moi
loai lon déu c6 thé nhiém virus, nhung & lon v
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béo, duc giéng va nai hau bi, cac biéu hién lam

sang va bénh 1y rat nhe hodc khong r6 rang. Mtc

d6 nghiém trong ctia bénh dugc cho 1a lién quan
dén viéc nhidm ghép vai cac bénh nguyén khac.

Bénh c6 biéu hién nghiém trong hon, nhu da noi
trén, ghi nhan 1an du tién & Trung Qudc (2006) va
Viét Nam (2007) véi biéu hién 1am sang (s6t cao,
b6 an, xudt huyét cac hach 1am ba, say thai... va tir
vong) 16 rét. Gan day tai My ciing dd xudt hién cac
chung PRRSYV c¢6 ddc luc cao (Wang et al, 2015).

3. PRRSV

Xuat hién 1dn dau tién vao nhimng nim 80 cia
thé ky trude. Virus xudt hién gin nhu dong thoi &
hai chau luc (Au va M¥). Tir &6 ngudi ta chia virus
lam 2 type khac nhau: type 1 (chau Au) va type 2
(chau M¥).

V& phan loai, PRRSV thudc bd Nidovirales,
ho Arteriviridae gom céc thanh vién: Virus gay
viém mach & ngua (Equine Arteritis Virus — EAV),
virus gdy tang men lactate dehydrogenase ¢ chudt
(Mouse Lactate dehydrogenase — LDV) va virus
gdy sot xudt huyét & khi (Simian Haemorrhagic
Fever — SHFV). Genome ciia PRRSV 1a ARN (+),
dau 5’ dugc chan boi mot Methyl-cap va dau 3” 1a
chudi poly A véi do dai khoang 15 kb. Genome
gdm c6 12 khung doc m& (ORF) (bang 1).

Bang 1. Khung doc mé& va cac protein twong irng cia PRRSV

ORF Protein dworc ORF ma hoéa Loai protein Chirc nang cua protein
ORF 1a,b El%l:ir\:iﬁgrig 523 S,itct?’\?gg)(:éc NSP Sao chép virus
2a, 3,4 Glycoprotein GP2, GP3 va GP4 SP Protein cAu trac (SP)
ORF5 GP5 SP Can thiét cho sw tao hinh hat virus
ORF 2b Non glycoprotein E C&i Vo virus
ORF5a Protein ORF5a SP
ORF6 M protein — SP Tao hinh hat virus
ORF7 NP (nucleoprotein) SP Bao vé acid nucleic
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Diéu can noi 1a PRRSV c6 su bién d6i v6 cung
da dang vé thong tin di truyén (genome) va do
vy ngudi ta suy ra rang: co sy bién ddi hay da
dang vé tinh khang nguyén. Tuy nhién, su da dang
nay lai phan 16n dva trén phan tich théng tin di
truyén doan ORFS5. That véy, dua trén viéc phan
tich doan gen nay, PRRSV chia lam 2 type: chau
Au (type 1) va chau My (type 2). Hai type nay chi
¢6 60% tuong dong vé genome (doan ORF5); noi
cach khac twong dong vé trinh ty cac nucleotid cia
doan ORF5. Cho dén nay, ¢6 trén 13 ngan chudi
ORFS5 cua ca hai type da dugc gidi trinh ty gen va
cong bd. Piéu quan trong 14 su da dang nay ngay
cang tang Ién. Type 1 dugc chia ra 1am 4 subtype,
riéng subtype 1 cua type 1 (chau Au) lai dugc chia
thanh 12 clade (nhém). Co s¢ cua sy chia nhom
nay la sy khac nhau v& trinh tu acid nucleic trén
11%. Type 2 dugc chia thanh 9 dong (lineages)
khac nhau cling dya trén phan tich doan ORF5
nay. Diéu can nhé 1a sy bién d6i di truyén ngay
cang ting va do vdy ¢ Hoa Ky ciing d xuat hién
cac chung virus c6 doc lyc cao ma vacxin thong
dung khong c6 tac dung bao ho (Wang et al, 2015).

Nhu vay, néu hiéu rang virus ciing type, cting
subtype, cung clade hay cung dong thi c6 tinh
khéng nguyén gidng nhau va vacxin lam tir mot
ching nao d6 c6 thé bao ho chdng lai viéc gay
bénh cua virus cung nhém la diéu sai 1am. Thuc
vay, vacxin sdng lam tir chung virus Fostera nhuoc
ddc (thudc dong 8 theo bang phan loai) chi c6 kha
nang bao ho mot phan cho lon khi cong cudong doc
bang ching Fostera cuong doc. Nguoc lai, vacxin
sdng nhugc doc Ingelvac (ché tir virus thude dong
4 - Hang Boehringer) cling tao ra duoc sy bao ho
tuong duong véi vacxin séng Fostera (dong 8 -
hang Pfizer, nay chuyén thanh Zoetis) khi cong
cuong doc bang ching Fostera doc luc cao (Do et
al, 2015).

Vén dé & day 1a chua xac dinh day du loai
protein ndo cuia virus tham gia vao viéc tao ra mién
dich bao ho. Céc protein GP2, GP3, GP4, GP5 va
M déu c6 thé kich thich tao ra khang thé trung hoa
(Vanhee et al, 2011). V& mat mién dich té bao, cac
protein cu tric va ca khong cau triic déu co kha
nang kich hoat tao ra té bao tiét interferon gama
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dac hiéu voi PRRSV, tac 1a kich thich mién dich
té bao (Mocktar et al, 2014). Trong khi d6, viéc
phan loai virus chi dya trén phan tich trinh ty doan
gen ORF5 ma hoa cho protein GPS. Chinh vi vay,
¥ kién cho rang: virus vacxin cung dong hay ciing
subtype vdi virus thuc dia s€ c6 hi¢u qua cao hon
1a khong hoan toan dang vi sy giéng nhau nay chi
& doan ORF5 ma thoi.

4. Mién dich chong PRRSV

Lon nhidm PRRSV thuong thé hién dang
bénh kéo dai (Wills et al, 2003), diéu d6 co nghia
1a can thoi gian kha 1au dé c6 mién dich di manh
dé dao thai virus. Vao ngay thtr 7 sau khi nhiém,
d3 xuit hién khéang thé dic hiéu, nhung khang
thé trung hoa, c6 kha ning bao ho, lai xuit hién
r4t mudn (mot thang sau khi nhidm - Lopez va
Osorio, 2004). Khang thé trung hoa cé tinh dic
hiéu vé chung rat cao. Mién dich té bao cling duoc
hinh thanh thé hién qua sy cd mat cua té bao tiét
interferon gama dac hiéu voi virus (Virus Specific
IFN-Y" Secreting Cells) trong mau ngoai vi. Cac
té bao nay xuét hién vao tun thir 8-10 va ton tai
kéo dai dén ngay thir 690 sau khi nhidm (Meier et
al, 2003). C6 mot s6 ¥ kién cho rang IFN-Y SC
xudt hién sém hon vao ngay thir 14 va dat dinh
cao vao ngay thtr 28 sau khi nhiém (Zuckermann
et al, 2007).

Tom lai, sau khi nhiém PRRSV, co thé lon
tao ra ca mién dich dich thé va mién dich té bao.
Tuy nhién, virus van tiép tuc ton tai trong co thé
lon trong thoi gian dai 5 dén 6 thang (Wills et al,
2003). Mién dich nay c6 thé chéng lai tai nhiém
v6i virus dong ching nhung can thoi gian kha dai
dé tao ra dwgc. Mat khac, mién dich nay khong
¢6 kha niang chdng lai hoan toan sy xdm nhiém
ctia virus khac chiing (van co thé mac bénh lai v6i
chung virus khéc).

Mot ky thuat khac dé phan tich tinh khang
nguyén cia PRRSV la thong qua viéc tao ra khang
thé don dong. Cho dén nay, cac khang thé don
dong tao ra lai khong co tinh trung hoa virus. Do
vay viéc phan tich tinh khang nguyén ciling nhu sy
bao ho chéo giita cac chung virus van chua thé xac
dinh duoc (Yang et al, 2000). Ciing can nhic lai
rang: khang thé trung hoa duoc truyén tir lon nai
sang lgn con c6 tinh bao ho lon con chéng lai virus
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ddng chung. Ciing nhu vay, huyét thanh cua lon da
c6 mién dich cao khi tron véi virus dong ching c6
the ngén virus nay gay bénh.

Do chua c¢6 phuong phép thay thé, viéc xét
nghiém hiéu lyc cta vacxin (mién dich) van phai
thong qua cong cudng doc, mot phuong phap ton
kém va khong thé hoan chinh (do ¢6 qua nhiéu
chung virus cé tinh khang nguyén khac nhau).
Piéu d6 khong nhitng chi han ché viéc phat trién
vacxin méi ma han ché ngay ca viéc danh gia chat
luong cua céc loai vacxin hién hanh.

5. Mién dich sau tiém phong

Céc loai vacxin phong PRRS déu co tac dung
tao ra mién dich. Tuy nhién, mién dich nay c6 tac
dung bao hg hay khong lai [a mdt cau chuyén khac.
Nhin chung, vacxin v6 hoat khong c6 hi¢u luc bao
ho béng vacxin séng (nhwoc doc - Zuckerman et
al, 2007). Vacxin nhugc doc tao ra su bao hd gé”ln
nhu hoan toan chdng lai virus dong chiing va bao
ho ting phan véi virus khac chung. Trén thuc té,
viéc tiém phong nham bao ho chdng lai virus khac
chung (virus thyc dia). Sy bao ho timg phan nay
chi nham 1am giam murc d6 nghiém trong ctia bénh
(giam sy nhan 1€n va thai loai virus) chu khong
chéng lai dugc sy nhiém va phat bénh (Rose et al,
2015). Hon nita, tai Hoa Ky, nhiéu 6 dich nghiém
trong van xay ra tai cc trai dugc tiém phong diy
dua, dung vacxin nhugc doc (Wang et al, 2015).

Tai Viét Nam, trong may nim gan ddy, vacxin
ctia hang DHN (Trung Quéc) dung chung JXA1-R
t6 ra c6 hi€u luc hon vi c¢6 tac dung trong viéc tiém
phong bao véy 6 dich. Diic rit két qua cac lan thir
nghiém va két qua thuc té, Cyc Tha y da khuyén
céo dung loai vacxin nay dé dap dich.

Noi tom lai, viéc tiém phong hién tai dung cac
loai vacxin séng nhugc doc khong dam bao 100%
rang dich PRRS sé& khong nd ra. Tuy nhién, do viéc
tiém phong c6 tac dung lam gidm muc do nghiém
trong (thiét hai cua bénh) nén tiém phong hién tai
khong c6 nghia dé lam giam sy nhiém bénh, cang
khong c6 y nghia trong viéc thanh toan bénh, ma &
mirc &6 nao d6 chi dé dam bao ning suat chan nudi.

6. Cac phwong phap cai tién vacxin

Vacxin vo hoat va vacxin tiéu don vi (subunit
vaccine) du c6 mot sO thu nghiém thanh cong

nhung khong tao ra mirc o mién dich bang vacxin
song Do vay trong san xuat va thuo‘ng mai, chung
ta can phai dau tu nghién ctru nhiéu hon va can
su can nhic ky ludng (Renukaradhya et al, 2015).

Mot md hinh quen thudc 1a dung vacxin da
gi4, tuc 1a dung nhiéu chung virus dé gop lai 1am
vacxin, trong viéc san xudt vacxin phong cim mua
o nguoi. Tuy nhién, khac véi Vacxin cim mua (vO
hoat) vacxin phong PRRS can phal la vacxin
song. Co s¢ cua viée tao ra vacxin song da gia 1a
su nhan [én cua virus. Pa c6 nhiéu thi nghiém vé
viéc nhiém ddng thoi nhiéu ching virus PRRS cho
lon. Két qua 1a khong phai tit ca cac ching (co
doc Iyc cao) khi nhidm dong thoi cho mot ky chi
déu nhan 1én ma chi mét it trong s do. Viéc ding
nhidu chung nhuoc doc trong san xuét vacxin da
gia da duogc thir nghiém, két qua rat khac nhau.
Mot nghién ctru méi nhit cho thiy dung 3 ching
virus dé 1am vacxin c6 két qua 1a ca 3 ching déu
tao ra mién dich twong tu nhu khi dung timg chung
riéng biét (Yeom et al, 2015).

Phuong phap khac 1a dao tron ADN (DNA
shuffling) tirc 1a tao ra céc tap hop khac nhau cua
céc doan gen mi hoa protein cdu trac cua nhiéu
chung virus trén mot virus nén (Locher et al
2005). Bbi v6i virus PRRS, ngudi ta da dung virus
nén la chiing Fostera (vacxin cua hing Pfizer) tiép
theo thay thé cac doan gen ORF2, ORF3, ORF4,
ORF6... cua nhiéu chung virus khac nhau. Két qua
la virus moi tao ra khong c6 tac dung bao ho cé y
nghia hon 1a chung virus nén ban dau (Fostera)
(Tian et al, 2015).

Viéc tao ra virus lip ghép (chimeric virus)
hay virus nhan tao, tuc la 1éy cac doan gen khac
nhau cua nhiéu chung virus dé 1ap ghép lai tao ra
mot ching virus moi cling 1a mot hudéng nghién
clru phat trién vacxin. Cong viéc nay ciing da
tao ra cac két qua co nhiéu hta hen trong viéc
tao vacxin phong, chong PRRS. Mot nghién ciru
dung chung JAP56 (két hop giira hai ching VR-
2332 va JA-142) dé 1am vacxin d tao ra dugc su
bao ho chdng lai ca hai ching géc VR-2332 va
JA-142 (Sun et al, 2016).

Phuong phéap “khang nguyén trung tdm” la su
dung may vi tinh xac dinh vung “khang nguyén
trung tdm”, dé tao ra mot khang nguyén nhan
tao. Khang nguyén ndy nam & trung tim cac bién
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d6i khang nguyén khac nhau (Gao et al, 2004).
Phuong phap nay, dugc su dung trong viéc tao
ra vacxin chéng HIV-AID type 1. Do tinh khang
nguyén chua dugc xac dinh nim & protein nao nén
toan by genome cua 59 chung PRRSV da dugc su
dung dé phan tich va tao ra mot chudi ARN, tir d6
tao ra mot loai virus méi ¢6 tén la PRRSV-CON
(Vu et al, 2015). Theo Vu et al, (2015), vacxin
ché tir chung virus PRRS-CON cho két qua nhiéu
hira hen.

7. Két luan

Thong tin di truyén caa PRRSV rit da dang va
lu6n bién d6i. Do vay, rt can loai vacxin co tinh
khang nguyén bao phii moi chung virus. Cho dén
nay vacxin song c6 tac dung hon vacxin vo hoat,
nhung chua bao phu duoc phd khang nguyén cia
toan bo PRRSV. Vi¢c tiém phong, do vay, chi co
tinh cht lam giam do nghiém trong ciia bénh, dam
bao ning sudt chan nudi trong hoan canh c6 dich
PRRS. Théng tin vé protein cua virus chiu trach
nhiém tao ra mién dich bao hd, co ché cua mién
dich bao ho chong PRRS con chua dugc hicu day
du. Cac c¢b ging cai tién vacxin dang duoc nghién
ctru mot cach tich cuc, chu yéu dua vao céac ky
thuédt mai cta sinh hoc phéan tu.
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